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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、動態に線形性を有する血中分子を中間表現型として活用し、統合失
調症の病態を解明することである。多くの内科疾患では遺伝子‐中間分子‐表現型の間に線形性が認められるた
め、病態研究や治療薬開発に数学や薬理学が有効に活用できる。一方、統合失調症の幻覚や妄想は線形性が成立
しないため、遺伝子‐中間分子‐表現型の間で関数的な解析を困難にしている。ビタミンB6濃度やAGEs蓄積量を
中間分子としてモデル動物を作製し、社会行動障害の表現型を確認した。大型放射光施設を用いてナノスケール
で死後脳を解析し、神経構造と血管走行を中間分子として統合失調症を表現型とする関連を見出した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this research is elucidation of pathophysiology of schizophrenia 
by using linearity of endophenotype as serum molecules.  We found social behavioral disorders as 
phenotype using model mice constructed with endophenotype of vitamin B6 and AGEs. We identified 
neural structural changes and vascular abnormalities in schizophrenia by using Spring8.

研究分野： 分子生物学

キーワード： 中間表現型　統合失調症　レア・バリアント　分子マーカー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高血圧や糖尿病と比較して統合失調症の病態解明が遅れる要因を、症状の線形性の有無に帰着させる発想に独自
性があると考える。missing heritability問題をあえてゲノムで解決せずに、バイオケミカルに決着を図る点に
学術的意義がある。大型放射光施設を用いて統合失調症の神経構造の変化をとらえた点、および特発性の代謝病
態を示唆するサンプルで変化が大きかった点は、統合失調症を提案したクレペリンが代謝性の脳病理変化を想定
していたことを支持しており、この点に学術的意義があると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景  

本研究の目的は、動態に線形性を有する血中分子を中間表現型として活用し、統合
失調症の病態を解明することである。高血圧では、アンギオテンシン転換酵素などの
昇圧分子と遺伝子型との間に genotype-phenotype correlation（遺伝子型・表現型相
関）が認められ（Busjan et al. Hypertension 1997）、昇圧分子と血圧の間にも相関
関係が成立する（Ajayi et al. Br J Clin Pharmacol 1986）。多くの内科疾患では遺伝
子‐中間分子‐表現型の間に線形性が認められるため、病態研究や治療薬開発に数学
や薬理学が有効に活用できる。一方、統合失調症の幻覚や妄想は線形性が成立しない
ため、遺伝子‐中間分子‐表現型の間で関数的な解析を困難にしている。これは、高
血圧や糖尿病の治療薬に比べて、統合失調症でアンメットメディカルニーズが高い要
因ともなっている（医薬産業製政策研究所 2008）。本研究提案では、統合失調症のレ
ア・バリアントとコモン・バリアントを結ぶ missing heritability を、あえてゲノム
ではなく線形性のあるバイオマーカー（中間表現型）でつなぎ、マーカーを共有する
均一な小集団に濾過してから検討する点に独創性があると考える。  

本研究課題の核心は、多くの内科疾患は症状に線形性があるが、統合失調症の幻覚
や妄想は非線形である点にあり、学術的「問い」は missing heritability をバイオマ
ーカーでつなぐことで見えてくる中程度のエフェクトサイズがどのように形成され
るのかというものである。missing heritability において、線形性をもつバイオマー
カー（中間表現型）が臨床像の非線形性に変換される機序について探求する。  

コモン・ディジーズのゲノム研究では、エフェクトサイズが大きい稀な変異と、エ
フェクトサイズが小さいコモンな多型が同定されてきた。しかし、両者の中間に位置
するバリアント（比較的頻度が高いのにエフェクトサイズが大きい）は同定されず、
missing heritability（遺伝率の欠損）問題と呼ばれている（Manolio et al Nature 
2009）。それでも、多くのコモン・ディジーズでは、genotype-phenotype correlation
（遺伝子型・表現型相関）が認められる。たとえば、高血圧では一卵性双生児のペア
間でアンギオテンシン転換酵素の血中濃度差は二卵性ペアの 17 分の１であり
（ Busjan et al. Hypertension 1997）、糖尿病の HbA(1c)値に対する genotype-
phenotype correlation では、一卵性双生児ペアの相関係数は二卵性より 30％大きい
（Snieder et al. Diabetes 2001）。これは、血液中の酵素蛋白量やグルコースの濃度
には線形性があるからで、アンギオテンシン転換酵素や HbA(1c)のような中間表現型
の線形性は、そのまま収縮・拡張期血圧や空腹時血糖値の線形性に反映される。表現
型の線形性は治療効果にも反映され、たとえばアンギオテンシン転換酵素阻害薬は容
量依存的に血圧を低下させる（Ajayi et al. Br J Clin Pharmacol 1986）。多くのコモ
ン・ディジーズでは遺伝子型が不明でも血縁距離に応じた線形性に従って表現型が実
現されるため、missing heritability は表現型の推計・評価の支障とはならなかった。  

一方で、統合失調症の幻覚や妄想は、genotype から線形的には評価・把握ができ
ない。たとえば、米国ジェナイン家の一卵性四つ子は、ほぼ同時期に 4 姉妹とも統合
失調症を発症したが、注察妄想やカタレプシーを呈し州立病院に 12 年入院して電気
痙攣療法を 67 回も受けた予後不良な三女アイリスから、完全寛解に至り結婚して男
児二人を出産すると事務職に就労できた次女マイラまでと、表現型は一卵性姉妹 4 名
の間できわめて異なった（Rosenthal New York, Basic Books 1963）。  

 
２．研究の目的  

本研究の目的は、統合失調症の病態を表現型の非線形性を排除し、バイオマーカー
（中間表現型）の線形性を採用して解明することである。高血圧や糖尿病と比較して
統合失調症の病態解明が遅れる要因を、症状の線形性の有無に帰着させる発想に独自
性があると考える。missing heritability 問題をあえてゲノムで解決せずに、バイオ
ケミカルに決着を図る点に創造性がある。  

統合失調症の表現型における非線形性は、血圧とアンギオテンシン転換酵素阻害剤
のような容量依存的関連を阻害するので、臨床試験の再現性の低さの要因ともなった。
たとえば、統合失調症の治療薬開発では少数例で POC(proof of concept：概念実証 )
を確立しても第 II 相以降で効果が再現されにくく、ノバルティス社をはじめとする
メガファーマが相次いで精神科治療薬の開発から撤退した（Abbott Nature 2011）。
そのため、高血圧や糖尿病など症状に線形性が成立する内科疾患では治療薬が奏功し
やすく患者の満足度も高いが、統合失調症は治療薬の開発が遅れ患者の満足度も低い。 

そこで、本研究提案では、統合失調症の非線形な表現型を直接扱わず、線形性が担
保されるバイオマーカーを中間表現型として genotype-phenotype correlation を解
析する手法を採用する。すなわち、レア・バリアントで外れ値を示し、コモン・バリ
アントで正常値を超える分子を探索する。ただし、missing heritability 問題と直面



しないために、両者の間に位置するゲノムをあえて扱わず、バイオマーカーで外れ値
と異常値の中間を示す症例を収集する。このようにして、レア・バリアント症例とコ
モン・バリアント集団に中間値を示す症例を加えることによって、中間表現型で結ば
れた線形性のある（関数的解析に適した）小集団を巨大な統合失調症から抽出する。 
 
３．研究の方法  
 具体的な研究方法は、以下のような戦略をとる。長期に入院している治療抵抗性の
統合失調症の血液を用いてメタボローム解析を行い、外れ値を示す症例を同定する。
外れ値を示した分子の代謝律速酵素をリシークエンスしてエフェクトサイズの大き
なレア・バリアントを同定する。一般症例の血液を用いて、治療抵抗性症例で外れ値
を示した分子を測定する。一般症例を用いて律速酵素のコモン・バリアントを解析し、
分子濃度も検討して正常値を超える症例とコモン・バリアントの関連を検討する。レ
ア・バリアント症例の外れ値よりは低く、コモン・バリアント患者の異常値よりは大
きな数値を示した被験者で、律速酵素以外で代謝にかかわる複数の酵素遺伝子でコモ
ン・バリアントを解析する。バイオマーカーで中間値を示した症例において、マーカ
ーの代謝にかかわる複数の酵素遺伝子の小さなエフェクトサイズのコモン・バリアン
トが、相加・相乗的に作用して missing heritability に位置する中程度のエフェク
トサイズを作っているのではないかと考えるからである。 
 レア・バリアントが同定された遺伝子についてノックダウンや、律速酵素活性を薬
理学的に阻害してモデルマウスを作製し、行動薬理学的解析を行って病態の解明をめ
ざす。レア・バリアント症例、コモン・バリアント症例、野生型症例、健常対照から
iPS 細胞を樹立して、神経細胞やグリア細胞に分化させて解析する。レア・バリアン
ト症例の臨床像を検討して、中間表現型との関連を解析する。特に、 missing 
heritability に位置する一般症例で、代謝酵素群のコモン・バリアントの組み合わ
せとエフェクトサイズの違いが、臨床像と重症度や認知機能などに与える影響を検討
する。本研究では、中間表現型までの線形性がコモン・バリアントの複雑な組み合わ
せによって非線形性に変換されることを作業仮説としている。 
 
４．研究成果 
 ビタミン B6 濃度や AGEs 蓄積量を中間分子としてモデル動物を作製し、社会行動
障害の表現型を確認した。 

マイクロトモグラフィ（マイクロ CT）法と呼ばれる方法をヒト脳組織に応用し、脳
の毛細血管の構造をミクロのスケールで解析した。脳の部位のうち、側頭葉 Brodmann 
area 22（BA22）と帯状回 BA24 の脳組織を用いて、大型放射光施設 SPring-8 で実験
を行った。三次元像をトレースし、血管ネットワークの構造をデカルト座標系で再現
した。その座標値を用いれば、微分幾何学を応用することによって、神経細胞の構造
と比べることが可能になる。このようにして得た脳血管の構造を神経細胞と比べたと
ころ、曲率が毛細血管と神経突起で比例していることがわかった。以前の研究では、
統合失調症で神経突起が曲がっていることがわかっており、血管も同様の傾向がある。
一方で、毛細血管の太さは、神経突起の太さに関わらず一定だった。今回解析した側
頭葉 BA22 や帯状回 BA24 は、統合失調症で脳組織が萎縮することが報告されている。
そのような場所で血管径が一定で、曲がりくねっているということは、血管ネットワ
ークが神経細胞に比べて大きな体積を占めていることになる。このような血管ネット
ワークと神経細胞の関係が、統合失調症での脳代謝に影響している可能性が示唆され
た。神経構造と血管走行を中間分子として統合失調症を表現型とする関連を見出した。
これまで、脳の血管ネットワークがこのような形で解析されたことはなく、神経細胞
との関係性も明らかでなかった。今回の研究から、統合失調症であるかどうかに関わ
りなく、脳の毛細血管の形が神経細胞の形と関係していることがわかった。従来の顕
微鏡による方法では、立体的な脳を平面的な画像で観察していたため、偶然決まった
方向で見ることとなり、形を正確に再現できていなかった。今回、シンクロトロン放
射光施設で脳組織を立体構造のまま解析できたことが、ブレイクスルーをもたらした
ポイントだと考える。 

AGEs を皮膚で計測する機器を用いて、思春期コホートで精神症様体験と AGEs が関
連することを見出した。MRI を用いて AGEs が白質の走行性と関連することを同定し
た。グルクロン酸の代謝酵素でエクソンスキップを生じる多型が統合失調症と関連し、
酵素活性が低下することを見出した。 
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